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C s n p r r n  7
SAMENVATTING
Primaire pulmonale hypertensie (PPH) is een ernstige, zij het zeldzame aandoening.
De geschatte incidentie is I à 2 gevallen per 1.000.000 mensen per jaar. PPH wordt
gekenmerkt door een verhoogde druk in het longvaatbed, zonder een duidelijk
aanwijsbare oorzaak. Volgens criteria van de National Institutes of Health is er sprake
van een pulmonale hypertensie als de gemiddelde druk in de longslagader groter is
dan25 mm Hg in rust, of meer dan 30 mm Hg bij inspanning.
Hoewel PPH een pulmonale aandoening is, is in het verleden veel aandacht
besteedt aan de cardiale component van deze aandoening. In dit proefschrift is
onderzoek gedaan naar longfunctie parameters, en met name naar de diffusie capaciteit
bijpatiënten met PPH.
In eerste instantie wordt een overzicht gegeven van de huidige stand van zaken
van PPH. Nieuwe ontwikkelingen op genetisch, pathofysiologisch en therapeutisch
gebied worden hierin besproken. Met name de endotheelcel lijkt een heel interessante
rol te spelen in de pathofysiologie. Vervolgens wordt ingegaan op de Nederlandse
situatie. Middels een enquête is navraag gedaan bij de huisarts van de patiënt over de
eerste klachten van patiënten, die later PPH bleken te hebben. Uit dit onderzoek
blijkt dat pijn op de borst en perifeer oedeem alarmerende symptomen zijn die tot
een snelle diagnose leiden. Ook blijken deze symptomen gerelateerd te zijn aan een
korte overlevingsduur. In het algemeen zrjn de klachten en symptomen echter
aspecifiek; uit ons onderzoek blijkt er een periode van 1,8 jaar te bestaan tussen het
eerste bezoek aan de huisarts met klachten die achteraf bleken te berusten op PPH en
het moment van definitieve diagnose door middel van een hartcatheterisatie. Door
het vaststellen van het eerste huisartscontact in verband met PPH is het mogelijk om
het moment waarop de ziekte begint nader te preciseren, en is de ziekteduur derhalve
beter in te schatten: de gemiddelde overleving na het eerste bezoek aan de huisarts
blijkt in deze studie 4,6 jaar te zíjn.
Restrictieve longfunctie stoornissen en een verlaagde diffusiecapaciteit zijn de
longfunctie stoornissen die in de literatuur meestal worden vermeld. In de door ons
onderzochte patiënten populatie wordt de restrictieve longfunctie stoornis niet
teruggevonden, wel is er sprake van een verminderde diffusiecapaciteit. Dit wordt
beschreven in het derde hoofdstuk, waarin longfunctie en haemodynamische
paramet€rs van patiënten met PPH en van patiënten met pulmonale hypertensie op
basis van chronische thromboembolische processen worden vergeleken. Het blijkt
dat de verlaagde diffusiecapaciteit voornamelijk bepaald wordt door afname van de
pulmonale membraan diffusiecapaciteit en in mindere mate door afname van het
pulmonale capil laire bloedvolume. De belangrijke bijdrage van de pulmonale
membraan diffusiecapaciteit aan de verlaagde diffusiecapaciteit pleit voor een
belangrijke rol van de alveolocapillail ill ire membraan in de pathofysiologie van PPH. Er
monoclonale oroliferatie van endotheelcellen hierbii eenzliijn aanwijzingen dat noclonale pr liferatie  othe lcellen i rbij 
belangrijke rol spelen. De verlaagde pulmonale membraan diffusie-apaciteit blijkt
met de pulmonale v:







de patiënten l00o/o z
vermogen beperkt, te
verbetering van het i:
een duideliike relatie
verlaagde pulmonalt
zuurstof blijkt dit nie
spanning en koolzuu
niveau van de alveolc
- 
Ook na een longr
feite voor de hele gror
blijkr de beperkin! gr








na de operatie. De ern
tot een gestoorde linke
puls bij maximale ins
gestoorde linker ventr
Concluderend kar
met name de pulmona





zame àandoeni l lg .
r  jaar .  PPH wordt
de r  een  du ide l i i k
Heal th is  er  sprakc
gslagadcr grotcr is
len veel aandacl.rt
d i t  proef ichr i f i  is
e difïLrsie capacitcit
;e srar-rd van zakerr
h en tl 'rerapetrti.sclr
:n  hecl  in teressante
rp de Neder landse
r de pat iënt  over  de
Ui t  d i t  onderz-ock
) tomen z i jn  d ie t t t t
:erd te z-i ir-r aan ce n
i ) .mp tomen  ech te r
bestn,rtr tussen hct
erustcÍ r  op PPH cr t
atheter isat ie .  [ )oor
is ïre t nroqeli jk oltt
r iektedtr t r r  derhalve
cek aan de huisar ts
iecapaci tc i t  z i in  de
eld. Lr cle door otrs
nc t i e  s too rn i s  n i c t
.paci te i t .  Di t  rvorc l t
hae nr oc-lvn anr is c h e
nale hypertensic  o1r
-gelekcn.  Het  b l i ik t
loor  afname r-at t  c le
rr , r  a fname van hct
van dc puln lor la lc
te i t  p l e i t  voo r  ecn
io loeie van PPH. L, r
: l ce l l en  h ie rb i j  ccn
Fusie-apaci te i t  b l i ik t
rnet clc 1-rulntgnalc vrratweerst i lucl te correlcren' 
cl l  7-ot l  z 'o eel l  gcvoeligc Ir lr t l l t  kuttt tctt
z i j r r , , , , , r  t l t '  < r l 1 ' t  t . t t t  . l e  1 t 1 1 1 1 1 1 " 1 1 1 1 6  l ) \  P t f t ( t l \ ; c
prrt i frren n-,.r  l r l r l - l i , - t i1g.,1 i ,1 J. t , , , , i .  r ' . , t  Lr,, ,  z. ickte te t l , t l ic l t  lnet ccl) Iernl inc' lcr.cl
ins'a.. ir .rgsverrl)oger. è"l i i , ,u"r.ul. , i , l .  f , , . tor.,r  speier.r cc. beiangri jkc rol 
bi i  cle
beper l i te  i r rspannrng.  f )e  evcntue le  ro l  v , r t r  pu l r , t , , l i a le  fac to re t r  b i i  c lc  inspanu i r lgs -
; . ; . , k i "g  i s ' fè i t . t i1 i .  a l t i l c l  o 'c le rbe l i c l , t  ge . , 'ees t .  l )oor  r ' i t l t l c I  r .a .  f i c rserqonrc t r . ie
À. f1 , . , r , " i y  g .k . l . .n  raar  t l c  b i jd ragc  r ' " , , -pu i , - , . ,u , , , r ie  fac t t l rc t l  ' ra t l  c lcz . .  
i t t ' l ' ra t l t t t t rq* -
ir.;",f.i,rg.I1nu",,k.liiÈ r".,.1 g.fi.r., ,.n,.,,1.1,. ,'. urrt.f , gevoigd cloor e en fle tstest waarbii
cle ;rariL.ter-r lg0,,i, zrrurstuf i.r.g.n tocgecliend. 
ZtlJs 'et'tn' ' tc6t is l-ret it lsprannilr ' .s-
, l . r i r rug. , - ,  beperkr .  te  r* i l l  t i j . le1sïet  e.h l , r ik  van I0000 zr- rursro ieL s lcchts een 
ge f l l rqc
verbetcring r';rtt hct inspirrlt l i t lgsve rtl lolacll optrecclt '  Bii he t f ictse n zotlcle 
r zuurstot ts
ee' t lLricleli ike relatie ;:;;; i ;ï,"r..1i-t., ,r.r ' , ' , t i , ' ,1",..1t 
i 'spa'r-ringsi'crr.ogen cn-..lc
' . . , . t " . , f . t .  pu ln. r . , , . , . l . ï . , , . r1 , r , , . , - r  d i f l t rs iccapaci tc i t ;  t i ide.s 6ct  f ie tscrr  
rnet  1()0() t r
zur . r rs tof  Lr l i jk t  c [ i r  r ier  meer: r : r . tootr6, ia i  te  i i j ' .  1 . 'zan-ren.  l t rcr  c le 'er l " ]gde zut t rs tof -
spanning.r ,  k . , , , l r . , ,ur rprrnning t i jc lcns i t rspannin{  p le i t  c l i t  \ 'oo[  eel l  s toorn is  op 
hct
, t i t . . , , ,  t l , t "  dc  : r l r ' t ' t ' i oca1 t i I l ' t i  t  t '  t n tn t l t r ' t ' t t t '
O0l i  r - ra een longtranspl , rntat ie  is  het  inspar . r t r ingsve r t logcn beper l i t '  
D i t  gelc l t  in
feire 'oor cle he le gr".; ' . ' ; i  ;.,t '",-rrpl.,,rr..rd. p.rtiêriter-r. a,.,.h !1J 
patiênte n met PI)H
bli ikt cle beperkirg grJ,.r,.ï i1, ',. Onr clit traclei 'te atr;rlysere tr is Lri i ee n 
:iantal patiL'te tr
\roor cn lta de opcrirt le eelt f ictsergortlctrie verricht, nlt i t l" \ 'r i l ' igste]l ing of er specificke
factoren aantoonbaar z i jn  c l re h l t  i , ts i , , r r t r . r ingsVc' r l l logel l  r ' ' ln  I )PH par iënten 11: t  cct l
e nkelzijcl ige tu,. '*,r.,-rrf irntrrrie r-raclelig be invÏ,,cd.,-t '  f i tt"tt dc geb'uil ieli ike iactor.e 
. '
zoals cleconcli,;,r,r.rt, lntn' ' ' t  cle spiererl '  f ict gebruiL \ '; lr l corticroste roiclerl 
e tl cyclosporine '
b l i ik t  r r i j  PPH pat iënten. ' le  har t funct ie  t i jàens tnrrx inra ie i t rspatrn ins vt i t i r  enkelz i ic l iee
longtl ' ir l lsPlairtatic ' genletcll 1",.1 ..1.; 'rtttrstof 1..)uls 
- te ctlr.t.cleren tl let cle nl: lte \,atl
insprrnnir]gsb.p.rt ' i ,-,f ,r, i-cnkelziicl igc l,,ngtr.n.t1')l.t l tatic' Hoe lageI clc z.uurstot 1' 'uls
,i,al,r. ,.,-,"i i ,-,-,..1. i,.,spÏn,ri,rg u,,ur. cl" tr., lrplantatie, hoe lagcr het inspannrngsverÍlogel-t
n: r  c lc  ope rat i . .  t ) .  . r ; r ; i ;  . [ r ,o9r . t .  , . .1 t t . ,  r 'c r r t r ike l fu 'c t ie  v .or  t r r r t rsp lantat ic  lc id t
ror ce ,, gestoortlc l i ,-rL.r... l ,.,ïr ike lfur.rctic. Het I i l l i t  a,r.nenlcli lk dat cle 
'e rl 'rtrqde z-ttttrstof
ouls  b i i  maxiDrr lc  inspi inning voor  c lc  t t 'ansPlantat ie  ec 'n t r i t i t - rg, is  
Yrr t l  een det . t l r r r te
!.r",.;,fd;fi ' ï .r '".t.,,r ir.. l Í ir. i t ie , cl ie t,r cle trr 'splantatie .trvolcloe.cle herstelt '
(.oncluc1.r.". i k"r-r '.r;r, l"n g.r,. l(: l  clat o;, l,arir. 'ar-, dt ttetrgetocltlcle v rlagitlg Vat-l
mer u:i lIe .1. puln'rn,,"1. ,u.,r ',L,rlr.,t cl iftusiecapacite it '  e r-r de ge'onde 
n correlatic tttsse t.r
c l e  Ye r - l aa€ i c l "  p , r t , r on " l e  r -nembr , r l n  d , i i T t r s i ccapac i t e i t .  en  
l r e t  ve rn - r i r . r t l c I de
ir-rs1-)ltr.rningsr,.r,.,.,,,g*, clc l lveolocal,i l laire mernbr"",] .." bclangriike |ol speelt in de
pathofr .s io los ic . r .an PPH. Hierb i j  p . is t  ook c le ro l  d ic  t l i r t r  c1e et rc lotheelcel  
wordt
toescclacht. Bijkoniend is het beiarig Vatr niet-itrVasiel 'c Ir.retittgett ' zoais ;.rulttrotrale
nrentbr , ran. l i f f , , . i . .o1rn. i te i t  en d.  r i t . , rs tof  pt r ls  in  re lat ie  tot  c{e er t rs t  van de I ' l 'H '
81
